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Cystatyna C jako wczesny wskaźnik
utraty czynności filtracyjnej nerek
u chorych na cukrzycę typu 2
ze współistniejącą albuminurią
Cistatin C as an early marker for renal function loss in type 2 diabetic patients
with concomitant albuminuria
STRESZCZENIE
WSTĘP. Cukrzyca typu 2 jest główną przyczyną krań-
cowej niewydolności nerek wymagającej leczenia ner-
kozastępczego. Zmiany naczyniowe prowadzące do
powstania cukrzycowej choroby nerek tworzą się
i postępują od początku pojawienia się hiperglike-
mii. Albuminuria jest pierwszym laboratoryjnym ob-
jawem potwierdzającym uszkodzenie kłębuszka
nerkowego. Cystatynę C uznaje się za czuły parametr
początkowej dysfunkcji nerek. Celem badania było
wykazanie zależności między stężeniem cystatyny C we
krwi a wielkością albuminurii i odsetkiem hemoglobi-
ny glikowanej (HbA1c) u chorych na cukrzycę typu 2.
MATERIAŁ I METODY. Badaniami objęto 68 chorych
na cukrzycę typu 2 z potwierdzoną albuminurią. Na
podstawie stopnia wyrównania metabolicznego, wy-
rażonego odsetkiem HbA1c, chorych podzielono na
2 grupy: I — 29 chorych na cukrzycę typu 2 z HbA1c
≥ 6,1% do £ 6,5%, z średnim czasem trwania cukrzy-
cy 5,3 roku; II — 39 chorych na cukrzycę typu 2 z HbA1c
> 6,5% do £ 10,0%, z średnim czasem trwania cu-
krzycy 7,2 roku. Do grupy kontrolnej (K) włączono 21
osób z pierwotnym nadciśnieniem tętniczym, ze
współistniejącą albuminurią, bez zaburzeń gospodarki
węglowodanowej. Stężenie cystatyny C we krwi ozna-
czano metodą immunoenzymatyczną (ELISA), a od-
setek HbA1c — metodą immunoturbidymetryczną.
W celu porównania rozkładu wartości oznaczanych
poszczególnych parametrów między badanymi gru-
pami zastosowano test Manna-Whitneya (p*).
W oznaczaniu zależności między wartością albumi-
nurii a pozostałymi parametrami wykorzystano
współczynnik korelacji Spearmana (p**).
WYNIKI. Średni odsetek HbA1c w II grupie wyniósł
7,54% i wiązał się z istotnie wyższym średnim stęże-
niem glukozy we krwi (p < 0,001), w porównaniu
z I grupą chorych z prawidłowym odsetkiem HbA1c.
Największe wydalanie albumin z moczem oraz najwyż-
sze średnie stężenie cystatyny C we krwi stwierdzono
w II grupie chorych na cukrzycę typu 2 z HbA1c > 6,5%
do £ 10,0%. W II grupie chorych ze źle wyrównaną
metabolicznie cukrzycą typu 2 średnia wartość cysta-
tyny C była znacznie wyższa, w porównaniu z grupą
kontrolną chorych z pierwotnym nadciśnieniem tętni-
czym. Różnice między otrzymanymi wartościami nie
były jednak istotne statystycznie. Uzyskano dodatnią
korelację między stężeniem cystatyny C we krwi
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a wielkością albuminurii w I grupie chorych na cukrzy-
cę typu 2 z HbA1c < 6,5% (p = 0,005).
WNIOSKI. Wykazana w badaniu dodatnia korelacja
między stężeniem cystatyny C a wielkością albuminu-
rii u chorych na cukrzycę typu 2 z prawidłowym od-
setkiem HbA1c (p = 0,005), z krótszym, około 5-let-
nim wywiadem chorobowym, potwierdza wysoką
czułość tego wskaźnika już w początkowych stadiach
rozpoczynającej się dysfunkcji nerek. (Diabet. Prakt.
2011; 12, 3: 103–112)
Słowa kluczowe: cukrzyca typu 2, hiperglikemia,
albuminuria, nefropatia cukrzycowa, cystatyna C
ABSTRACT
BACKGROUND. Type 2 diabetes is the main cause of
the end-stage renal insufficiency needed renal
replacement therapy. Vascular damage turn leads to
diabetic nephropathy leads and progress from onset
of hyperglycemia. Albuminuria is first laboratory
indicator confirm the damage of the renal
glomerulus. Cystatin C is sensitive marker of
a developing renal dysfunction. Aim of the research:
what are the relations between concentration of
cystatin C in blood and albuminuria and HbA1c in
type 2 diabetes?
MATERIAL AND METODS. The research included 68
patients with type 2 diabetes and confirmed
albuminuria. Based on the degree of metabolic
control expressed by the percentage of HbA1c, the
patients were divided into two groups: I group
— 29 patients with type 2 diabetes with HbA1c ≥ 6.1%
to £ 6.5%, with the average duration of diabetes of
5.3 years. II group — 39 patients with type 2 diabetes
with HbA1c > 6.5% to £ 10.0%, with the average
duration of diabetes of 7.2 years. K — the control
group consisted of 21 patients with essential
hypertension and albuminuria, not suffering from
carbohydrates disorders. Concentration cystatin C in
blood was assessed with the ELISA test, the percentage
of HbA1c was measured immunoturbidimetric
method. A Mann-Whitney test was used for the
comparison between the values of the parameters
in the research groups and the control group.
Spearman’s rank correlation coefficient was used for
measuring the relation between the axtent of
albuminuria and the other parameters.
RESULTS. The average concentration of HbA1c in
group II was 7.54% and was connected with
significantly larger average glycaemia (p < 0.001) in
comparison with group I with normal HbA1c
concentration. The highest albumin excretion in urine
and highest average concentration cystatin C in
blood was in group II patients with type 2 diabetes
with HbA1c > 6.5% to £ 10.0%. In group II patients
with type 2 diabetes and abnormal metabolic control
the average concentration of cystatin C was
significantly higher than in the control group patients
with essential hypertension. This difference however
was not statistically significant. Nevertheless
a positive correlation was found between the
concentration of cystatin C in blood and the extent
of albuminuria in research group I patients with type
2 diabetes with HbA1c < 6.5% (p = 0.005).
CONCLUSIONS. The positive correlation between the
concentration of cystatin C and the extent of
albuminuria, found in the research on patients with
type 2 diabetes and normal percentage of HbA1c
(p = 0.005) with shorts average duration of diabetes
about of 5 years, confirms the sensitivity of this
marker even at early stages of renal dysfunction.
(Diabet. Prakt. 2011; 12, 3: 103–112)
Key words: type 2 diabetes, hyperglycemia, albu-
minuria, diabetes nephropathy, cystatine C
Wstęp
Cukrzyca typu 2 to jedna z najczęściej leczo-
nych chorób na przełomie XX i XXI wieku. Jest jed-
nym z najważniejszych problemów zdrowotnych
współczesnej medycyny [1]. Na świecie obserwuje
się wzrost umieralności z powodu cukrzycy i jej po-
wikłań. Cukrzyca typu 2 jest główną przyczyną schył-
kowej niewydolności nerek wymagającej leczenia
nerkozastępczego [2–4].
Prawidłowa kontrola glikemii u chorych na cu-
krzycę i stosowanie intensywnej terapii mogą zaha-
mować postęp powikłań. W badaniu United King-
dom Prospective Diabetes Study (UKPDS), w którym
uczestniczyli chorzy na cukrzycę typu 2, po 9 latach
obserwacji u osób leczonych intensywnie z lepszym
wyrównaniem metabolicznym wykazano zmniejsze-
nie ryzyka rozwoju albuminurii o 24%, a po 12 latach
— o 33% oraz redukcję białkomoczu po 9 latach le-
czenia o 33% i o 34% po 12 latach [5]. Również
w badaniu Kumamoto, w którym uczestniczyli cho-
rzy na cukrzycę typu 2, w grupie stosującej intensywną
insulinoterapię po 8 latach uzyskano redukcję odset-
ka hemoglobiny glikowanej (HbA1c) do 7,2%, w po-
równaniu z grupą leczoną konwencjonalnie z HbA1c
9,4%. Wiązało się to z niższym ryzykiem rozwoju ne-
fropatii cukrzycowej w pierwszej grupie (11,5%),
w stosunku do chorych z drugiej grupy (43,5%) [6].
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Ze względu na stale wzrastającą liczbę chorych
na cukrzycę typu 2, należy podejmować działania
prewencyjne w grupach zwiększonego ryzyka. Wcze-
sne rozpoznanie cukrzycy, włączenie leczenia, inten-
syfikacja terapii w miarę postępu choroby mogą za-
pobiec rozwojowi jej przewlekłych powikłań.
Cukrzycowa choroba nerek
Późne powikłania cukrzycy to poważny pro-
blem wielu chorych. Za ich rozwój jest odpowiedzial-
na przede wszystkim hiperglikemia. Powikłania mi-
kroangiopatyczne powstają w wyniku zmian
morfologicznych i czynnościowych w obrębie naj-
drobniejszych tętnic, żył oraz naczyń włosowatych
i są charakterystyczne tylko dla cukrzycy.
Do czynników ryzyka rozwoju cukrzycowej cho-
roby nerek, oprócz hiperglikemii, zalicza się między
innymi: dodatni wywiad rodzinny w kierunku wy-
stępowania nefropatii cukrzycowej, zaawansowany
wiek, nadciśnienie tętnicze, obecność retinopatii
cukrzycowej, palenie tytoniu [7].
W chwili rozpoznania cukrzycy typu 2 u około
15–30% chorych stwierdza się albuminurię, a u 2–
–8% — obecność jawnego białkomoczu [7]. U cho-
rych na cukrzycę typu 2 albuminuria jest czynnikiem
ryzyka rozwoju powikłań sercowo-naczyniowych [8].
Jest ona objawem uogólnionej dysfunkcji śródbłon-
ka zwiększającym ryzyko powikłań naczyniowych.
Hiperglikemia poprzez aktywację kinazy biał-
kowej C (PKC, protein kinase C) doprowadza do
zwiększenia produkcji wolnych rodników tlenowych
(OFR, oxygen free radicals) i działających proskur-
czowo prostanoidów. Dochodzi do rozwoju stresu
oksydacyjnego, zmniejsza się biodostępność tlenku
azotu (NO, nitric oxide) [9]. Aktywacji ulegają do-
datkowe szlaki metaboliczne: szlak poliolowy i hek-
sozaminowy. Uwalniane są cytokiny prozapalne oraz
molekularne mediatory uszkodzenia śródbłonka
naczyniowego, między innymi: interleukina 1 (IL-1),
interleukina 2 (IL-2), czynnik martwicy nowotworów
b (TNF-b), czynnik jądrowy kappa B (NF-kB, nuclear
factor kB), naczyniowo-sródbłonkowy czynnik wzro-
stu (VEGF, vascular-endothelial growth factor), któ-
re są odpowiedzialne za rozwój przewlekłych powi-
kłań cukrzycy [10, 11]. W warunkach hiperglikemii
ulega zwiększeniu tworzenie macierzy pozakomór-
kowej, dochodzi do wzrostu ekspresji genów białek
będących jej składnikami, takich jak kolagen, lami-
nina i fibronektyna [12]. Zwiększa się głównie eks-
presja mRNA dla kolagenu I i IV. Zmniejsza się nato-
miast aktywność metaloproteinaz odpowiedzialnych
za degradację macierzy [13]. Duże stężenie glukozy
wpływa na wzrost wydzielania przez komórki me-
zangium transformującego czynnika wzrostu (TGF-
-b, transforming growth factor b). Zwiększa on eks-
presję mRNA i syntezę receptora GLUT1, przez który
dochodzi do napływu glukozy do komórek nerko-
wych [14]. Hiperglikemia powoduje w większym
stopniu wazodylatację tętniczki doprowadzającej niż
tętniczki odprowadzającej kłębuszka nerkowego, co
prowadzi do wzrostu ciśnienia wenątrzkłębuszkowe-
go do wartości 45–55 mm Hg. Objętość kłębuszka
zwiększa się o około 30%. Wyższe ciśnienie stymulu-
je syntezę oraz odkładanie w macierzy kolagenu I, III,
IV, lamininy i fironektyny. W efekcie doprowadza to
do stwardnienia kłębuszków nerkowych [15, 16].
W nerkach jest również zlokalizowany miejsco-
wy układ renina–angiotensyna. Hiperglikemia pobu-
dza konwersję angiotensyny I (AI) do angiotensyny
II (AII). Agiotensyna II wiąże się z receptorami
w nerkach, stymulując uwalnianie w komórkach me-
zangium czynników wzrostowych, takich jak TGF-b
i VEGF. Prowadzi to do zwiększenia przepuszczalno-
ści naczyń kłębuszka dla białek, zaburzeniu ulega se-
lektywność błony filtracyjnej kłębuszka nerkowego.
Sama AII jest również peptydem wzrostowym, na-
sila hipertrofię komórek nerkowych. Poprzez akty-
wację makrofagów i uwalnianie prozapalnych cyto-
kin, cząsteczek adhezyjnych, NF-kB, AII uczestniczy
w procesie nerkowego włóknienia [17]. Do stward-
nienia kłębuszka nerkowego doprowadza również
TGF-b, aktywowany poprzez PKC, który pobudza
syntezę macierzy pozakomórkowej [18].
Nasilona glikacja białek, do której dochodzi
w wyniku przewlekłej hiperglikemii, doprowadza
do modyfikacji tych cząsteczek. Powstawanie wią-
zań krzyżowych między cząsteczkami kolagenu
wpływa na zmniejszenie degradacji białek
w macierzy mezangium. Kumulacja końcowych pro-
duktów glikacji (AGE, advanced glycation end-pro-
ducts) w kłębuszkach i cewkach nerkowych dopro-
wadza do rozrostu mezangium, pogrubienia błony
podstawnej i w efekcie — do pojawienia się albu-
minurii oraz sklerotyzacji kłębuszków [19]. Końco-
we produkty glikacji białek po związaniu
z receptorami makrofagów kłębuszka stymulują syn-
tezę czynnika martwicy nowotworów (TNF-a, tumor
necrosis factor a), insulinopodobnego czynnika wzro-
stu (IGF-1, insulin-like growth factor 1) oraz płytko-
wego czynnika wzrostu (PDGF, platelet-derived
growth factor). W wyniku tego — na skutek nadmier-
nego wytwarzania kolagenu IV i lamininy stymulo-
wanego przez te cytokiny — dochodzi do przerostu
kłębuszków nerkowych [15, 16, 20].
Komórki nerkowe do absorpcji glukozy nie
wymagają bezwzględnej obecności insuliny. W ner-
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kach więcej glukozy ulega przemianie pod wpływem
reduktazy aldozowej do sorbitolu. Na szlaku prze-
mian poliolowych dochodzi do obniżenia zawarto-
ści zredukowanego glutationu w komórkach oraz
zmniejszenia stosunku NAD+/NADH w cytozolu.
W następstwie tego zwiększa się w nerkach synteza
diacylglicerolu, który jest aktywatorem PKC [21]. Ki-
naza białkowa C stymuluje ekspresję VEGF, zwięk-
szającego przepuszczalność naczyń, stymulującego
angiogenezę [22]. Czynnik ten zwiększa również
przepuszczalność błony podstawnej kłębuszków
nerkowych, co sprzyja powstawaniu albuminurii. Za
nasilenie białkomoczu jest również odpowiedzialny
NF-kB, aktywowany przez PKC, uczestniczący w pro-
cesach włóknienia [17, 23].
U znacznego odsetka chorych z białkomoczem
stwierdza się podwyższone wartości ciśnienia tętni-
czego. W przypadku cukrzycy typu 2 nadciśnienie
tętnicze może zarówno poprzedzać występowanie
nefropatii, jak i jej towarzyszyć. Nadciśnienie tętni-
cze przyczynia się do zwiększenia ciśnienia we-
wnątrzkłębuszkowego, wpływa na występowanie
albuminurii, przyspiesza szkliwienie kłębuszków
nerkowych, włóknienie śródmiąższu, co ostatecznie
doprowadza do progresji nefropatii cukrzycowej.
Jednocześnie obserwuje się zmniejszenie stopnia fil-
tracji kłębuszkowej (GFR, glomerular filtration rate).
Albuminuria jako marker uszkodzenia
śródbłonka naczyniowego
O albuminurii mówi się, gdy dobowa utrata
albumin z moczem wynosi 30–300 mg/d. (20–200
mg/min) [24]. Albuminuria jest pierwszym labora-
toryjnym objawem potwierdzającym uszkodzenie
kłębuszka nerkowego i stanowi uznany marker
uogólnionego uszkodzenia śródbłonka naczyniowe-
go. Obecność albuminurii wiąże się ze wzrostem
ryzyka powikłań sercowo-naczyniowych, które sta-
nowią główną przyczyną przedwczesnych zgonów
chorych na cukrzycę typu 2.
Niezależnym czynnikiem ryzyka rozwoju nefro-
patii cukrzycowej jest hiperfiltracja kłębuszkowa.
Często już w momencie rozpoznania cukrzycy typu
2 stwierdza się u chorych wzrost GFR [25]. Zarówno
hiperglikemia, jak i występująca u chorych na cu-
krzycę typu 2 hiperinsulinemia prowadzą do nad-
miernej reabsorpcji sodu. Zwiększeniu ulega prze-
strzeń wodna pozakomórkowa, co przyczynia się do
wzrostu GFR [26, 27]. Zawartość glikozaminoglika-
nów, a zwłaszcza siarczanu heparanu w błonie pod-
stawnej, warunkuje jej prawidłową przepuszczal-
ność. W cukrzycy dochodzi do zmniejszenia liczby
glikozaminoglikanów w kłębuszkach nerkowych. Hi-
perglikemia upośledza syntezę siarczanu heparanu
w błonie podstawnej, powoduje nadmierną prolife-
rację komórek, rozrost macierzy pozakomórkowej,
przerost mezangium, a w konsekwencji — progresję
nefropatii. Wskutek braku siarczanu heparanu błona
podstawna traci ujemny ładunek, co umożliwia prze-
chodzenie przez nią dodatnio naładowanych albumin
[28]. W późniejszym okresie rozwoju nefropatii cukrzy-
cowej dochodzi do zwiększenia w błonie podstawnej
średnicy porów z 5,5 nm do 10–20 nm. Występujący
początkowo wzrost ciśnienia wewnątrzkłębuszkowe-
go, utrata ujemnego ładunku oraz zwiększenie śred-
nicy porów w błonie podstawnej przyczyniają się do
zwiększonego wydalania albumin z moczem,
a następnie do rozwoju białkomoczu [28].
U chorych na cukrzycę typu 2 cukrzycowa cho-
roba nerek często zostaje rozpoznana zbyt późno.
Obserwowana początkowo albuminuria, a następnie
białkomocz ostatecznie prowadzą do obniżenia GFR
i rozwoju krańcowej niewydolności nerek [15, 29].
Zależność między stężeniem cystatyny C
a wielkością przesączania kłębuszkowego
Cystatyna C jest białkiem swobodnie filtrowa-
nym przez kłębuszki nerkowe. Jej stężenie we krwi
koreluje z GFR [30]. Jest ona czulszym wskaźnikiem
czynności nerek niż stężenie kreatyniny czy oblicza-
nie GFR ze wzoru Cockrofta-Gaulta [31, 32]. Cysta-
tyna C stanowi dokładniejszy wskaźnik określający
czynność nerek u chorych na cukrzycę.
Wraz z wiekiem postępuje stopniowe pogor-
szenie się funkcji nerek. Stosowane do oceny filtracji
kłębuszkowej stężenie kreatyniny i jej klirens często
dają nieadekwatne wyniki [33, 34]. Na stężenie cy-
statyny C nie wpływają płeć, masa ciała, wzrost, masa
mięśniowa ani wiek. Pomiar cystatyny C jest używa-
ny jako marker wskaźnika filtracji kłębuszkowej
i w tym zastosowaniu jest prostszy i dokładniejszy
niż oznaczanie klirensu kreatyniny [35]. Wzrost stę-
żenia cystatyny C w surowicy odpowiada niskiemu
współczynnikowi przesączania kłębuszkowego. Ozna-
czanie tego parametru może mieć zastosowanie
w  rozpoznawaniu wczesnego stadium dysfunkcji nerek
lub monitorowaniu ich funkcji w czasie [36, 37].
Wczesne stadium choroby nerek może prze-
biegać bezobjawowo. Stężenie kreatyniny i mocz-
nika we krwi jest wówczas jeszcze prawidłowe,
a oznaczony klirens kreatyniny może się okazać nie-
wiarygodny. Wartości parametrów przemiany azo-
towej zaczynają gwałtownie rosnąć dopiero przy
znacznej, około 50-procentowej utracie funkcji fil-
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tracyjnej nerek [38]. Chorzy na cukrzycę typu 2 sta-
nowią grupę zwiększonego ryzyka rozwoju przewle-
kłej choroby nerek. U wielu pacjentów w pierwszym
okresie przewlekłej choroby nerek można obserwo-
wać wartości GFR utrzymujące się na prawidłowym
poziomie [39]. Alternatywą jest wtedy oznaczenie
parametru charakteryzującego się wysoką czułością,
jakim jest cystatyna C [40]. Wskaźnik ten odzwier-
ciedla zaawansowanie cukrzycowej choroby nerek.
Podwyższone stężenie cystatyny C we krwi sta-
nowi czynnik ryzyka wystąpienia incydentów serco-
wo-naczyniowych [39]. Przewlekła choroba nerek
wiąże się ze zwiększoną aktywacją układu współ-
czulnego, stresem oksydacyjnym, dysfunkcją śród-
błonka, kalcyfikacją naczyń, wzrostem oporu naczy-
niowego [41]. W badaniach potwierdza się korelację
między podwyższonym stężeniem cystatyny C
a zwiększonym ryzykiem ogólnej śmiertelności,
wzrostem częstości zgonów z przyczyn sercowo-na-
czyniowych, wystąpieniem zawału serca, a także
z częstością udarów mózgu [42].
Celem przedstawionego badania było wykaza-
nie zależności między stężeniem wczesnego wskaźni-
ka dysfunkcji nerek cystatyny C a wielkością albumi-
nurii i odsetkiem HbA1c u chorych na cukrzycę typu 2.
Materiał i metody
Do badania włączono 68 chorych na cukrzycę
typu 2 ze współistniejącą albuminurią. Byli to pa-
cjenci hospitalizowani na Oddziale Diabetologii, En-
dokrynologii i Chorób Wewnętrznych Wojewódzkie-
go Szpitala Zespolonego im. J. Śniadeckiego
w Białymstoku oraz podopieczni Wojewódzkiej Po-
radni Diabetologicznej w Białymstoku.
Chorzy byli zróżnicowani pod względem płci,
wieku oraz czasu trwania cukrzycy. Na podstawie
stopnia wyrównania metabolicznego, wyrażonego
odsetkiem HbA1c, chorych podzielono na 2 grupy:
— I grupa — 29 chorych na cukrzycę typu 2 z HbA1c
≥ 6,1% do £ 6,5%, w tym 17 kobiet i 12 męż-
czyzn, w wieku 47–70 lat. Średni odsetek HbA1c
w grupie wyniósł 6,3%. Średni czas trwania cukrzy-
cy — 5,3 roku. Inhibitorami konwertazy angio-
tensyny (ACE-I, angiotensin convertase inhibitors)
leczono 21 chorych (72,4%);
— II grupa — 39 chorych na cukrzycę typu 2 z HbA1c
> 6,5% do £ 10,0%, w tym 19 kobiet i 20 męż-
czyzn, w wieku 36–70 lat. Średni odsetek HbA1c
w grupie wyniósł 7,54%. Średni czas trwania cu-
krzycy — 7,4 roku. Dwudziestu siedmiu chorych
(69,2%) leczono ACE I.
Grupę kontrolną (K) tworzyło 21 chorych z pier-
wotnym nadciśnieniem tętniczym, w tym 11 kobiet
i 10 mężczyzn, w wieku 26–62 lat, z albuminurią, bez
zaburzeń gospodarki węglowodanowej, ze średnim
czasem trwania nadciśnienia tętniczego wynoszą-
cym 6 lat. W terapii hipotensyjnej 57,1% badanych
(n = 12) stosowało ACE-I.
Materiałem do oznaczania stężenia cystatyny
C była krew żylna. Stężenie cystatyny C oznaczano
metodą immunoenzymatyczną (ELISA). Do oznacze-
nia odsetka HbA1c użyto metody immunoturbidy-
metrycznej.
Obecność albuminurii stwierdzano, uzyskując
2 dodatnie na 3 wykonane oznaczenia w dobowej zbiór-
ce moczu w okresie 3–6 miesięcy. Albuminurię w mo-
czu oznaczano metodą immunoturbidymetryczną.
Na podstawie dzienniczków samokontroli pro-
wadzonych samodzielnie przez chorych na cukrzycę
typu 2, z 3 ostatnich wartości glikemii na czczo oraz
glikemii po 3 głównych posiłkach wyliczano odpo-
wiednio średnie wartości glikemii dla każdego pa-
cjenta [mg/dl].
Analiza statystyczna
W celu porównania rozkładu wartości ozna-
czanych poszczególnych parametrów między bada-
nymi grupami — grupą I, grupą II i grupą K — za-
stosowano test Manna-Whitneya (p*). W oznaczaniu
zależności między wartością albuminurii a pozosta-
łymi parametrami wykorzystano współczynnik ko-
relacji Spearmana (p**). Różnice przyjęto za istotne
statystycznie przy p < 0,05.
 Wyniki
W I grupie chorych na cukrzycę typu 2 z HbA1c
≥ 6,1 do £ 6,5% i średnim odsetkiem HbA1c rów-
nym 6,3% średnia glikemia wynosiła 116,69 mg/
/dl. W II grupie chorych na cukrzycę typu 2 z HbA1c
> 6,5% do £ 10,0% i średnim odsetkiem HbA1c rów-
nym 7,54% średnia glikemia była wyższa i wynosiła
145,19 mg/dl. Różnice między wartościami były
istotne statystycznie (p < 0,001) (tab. 1).
Średnie wydalanie albumin z moczem w II gru-
pie chorych na cukrzycę typu 2 z nieprawidłowym
wyrównaniem metabolicznym wynosiło 89,56 mg/d.
Nieco mniejszą wartość albuminurii wykazano
u chorych na cukrzycę typu 2 w I grupie, z prawidło-
wym odsetkiem HbA1c. Najniższe wydalanie albu-
min z moczem wykazano w grupie K u osób z pier-
wotnym nadciśnieniem tętniczym. Różnice między
wartościami w grupach badanych i w grupie kon-
trolnej nie były istotne statystycznie (tab. 2).
Średnie stężenie cystatyny C u chorych ze
stwierdzoną albuminurią było najwyższe w II bada-
nej grupie chorych na cukrzycę typu 2 z HbA1c > 6,5
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do £ 10,0% i wynosiło 29,98 ng/ml, w porównaniu
z nieco niższym średnim stężeniem cystatyny C wy-
noszącym 28,32 ng/ml w I grupie chorych z HbA1c
≥ 6,1 do £ 6,5% (ryc. 1). Najniższe średnie stężenie
cystatyny C (25,87 ng/ml) stwierdzono w grupie
kontrolnej. W II grupie chorych na cukrzycę typu 2
nieprawidłowo wyrównanych metabolicznie średnia
wartość cystatyny C była znacznie wyższa, w po-
równaniu z grupą chorych z pierwotnym nadciśnie-
niem tętniczym. Mniejszą różnicę w średnim stęże-
niu cystatyny C stwierdzono między I grupą chorych
na cukrzycę typu 2 z prawidłowym odsetkiem
HbA1c a grupą kontrolną. Różnice między uzyskany-
mi wartościami nie były jednak istotne statystycz-
nie (tab. 3).
Wykazano dodatnią korelację między stęże-
niem cystatyny C a wielkością albuminurii w I gru-
pie chorych na cukrzycę typu 2 z prawidłowym od-
setkiem HbA1c (p** = 0,005). Zależność ta nie
potwierdziła się dla ocenianych parametrów
w II badanej grupie chorych na cukrzycę typu 2 z HbA1c
> 6,5% do £ 10,0% oraz w grupie K chorych z pier-
wotnym nadciśnieniem tętniczym (ryc. 2).
Dyskusja
U chorych na cukrzycę hiperglikemia — jako
czynnik metaboliczny — predysponuje do występo-
wania albuminurii. W badaniach udowadnia się zwią-
zek stężenia glukozy we krwi oraz odsetka HbA1c
odzwierciedlającego wyrównanie metaboliczne cho-
rych na cukrzycę z ryzykiem rozwoju albuminurii.
Meigs i wsp. w przeprowadzonych badaniach wyka-
zali, że u osób, które nie chorowały na cukrzycę, al-
buminuria występowała u 9,4% mężczyzn i u 13,4%
kobiet, wiązała się ona z wyższymi wyjściowymi stę-
żeniami glukozy oraz wyższymi wyliczonymi średni-
mi stężeniami glukozy [43]. Osoby z albuminurią
miały istotne statystycznie wyższe stężenie glukozy
we krwi, w porównaniu z pacjentami z prawidłowym
wydalaniem albumin z moczem. Średni odsetek HbA1c
był także wyższy u chorych z albuminurią (5,7%)
i białkomoczem (6,8%) niż u osób, u których albumi-
nuria się nie rozwinęła (5,4%). W okresie obserwacji
Tabela 1. Związek między odsetkiem HbA1c i średnim stężeniem glukozy we krwi u chorych na cukrzycę typu 2
z albuminurią
Grupa X HbA1c (%) X glukoza [mg/dl] Analiza statystyczna
I: (n = 29), HbA1c ≥ 6,1 do £ 6,5% 6,3% 116,69 p* < 0,001
II: (n = 39), HbA1c > 6,5 do £ 10,0% 7,54% 145,19 p* < 0,001
p* — test Manna-Whitneya
Tabela 2. Wartość albuminurii w badanych grupach chorych na cukrzycę typu 2 i w grupie kontrolnej
Grupa X Albuminuria [mg/d.] ± SD Analiza statystyczna
I: (n = 29), HbA1c ≥ 6,1 do £ 6,5% 89,14 44,67 I v. II; p* < 0,906
II: (n = 39), HbA1c > 6,5 do £ 10,0% 89,56 47,64 I v. K; p* < 0,930
K — kontrolna: (n = 21) 88,18 44,91 II v. K; p* < 0,920
p* — test Manna-Whitneya; SD (standard deviation) — odchylenie standardowe
Rycina 1. Stężenie cystatyny C odzwierciedlające czynność
wydalniczą nerek u chorych z albuminurią w badanych gru-
pach i w grupie kontrolnej
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(1971–1998) ostatecznie cukrzycę rozpoznano
u 17,5% badanych. Rozwój cukrzycy był ściśle skore-
lowany z obecnością albuminurii. Albuminurię wy-
kryto u 65% chorych na cukrzycę, a jedynie u 18,9%
osób bez cukrzycy. Nawet niewielki wzrost stężenia
glukozy we krwi na czczo, jak i nieznaczne zwiększe-
nie odsetka HbA1c przyczyniały się do podwyższenia
ryzyka wystąpienia albuminurii [43].
W badaniach własnych wykazano, że wielkość
wydalania albumin z moczem jest związana ze stop-
niem wyrównania cukrzycy, które odzwierciedla
odsetek HbA1c. W celu zróżnicowania metabolicz-
nego chorych na cukrzycę typu 2 podzielono na
2 grupy. Grupę I stanowili chorzy z prawidłowym
odsetkiem hemoglobiny glikowanej (≥ 6,1% do
£ 6,5%), a grupę II — osoby z wyższym odsetkiem
HbA1c (> 6,5% do £ 10,0%). Potwierdzono istotny
związek zarówno średniego stężenia glukozy na
czczo (p < 0,001), jak i średniego stężenia glukozy
po posiłku (p < 0,001) z wartościami HbA1c w wy-
znaczonych przedziałach. Oceniając albuminurię,
najwyższe wydalanie albumin z moczem stwierdzo-
no w II grupie chorych z HbA1c > 6,5%, u których
również zarówno średnie stężenie glukozy na czczo,
jak i glikemii poposiłkowej było największe. Nieco
mniejsze wydalanie albumin z moczem mieli cho-
rzy z I grupy, z prawidłowym wyrównaniem meta-
bolicznym, niższymi wartościami glikemii,
a najniższe — osoby z grupy kontrolnej,
z pierwotnym nadciśnieniem tętniczym. Jednak róż-
nice między wartościami albuminurii w badanych
grupach i w grupie kontrolnej nie były istotne staty-
stycznie. Nie potwierdzono też korelacji między od-
setkiem HbA1c, średnim stężeniem glukozy na czczo
oraz glikemii poposiłkowej a wielkością albuminu-
rii. Brak znamienności statystycznej między wielko-
ścią albuminurii w badanych grupach chorych praw-
dopodobnie można tłumaczyć wysokim odsetkiem
stosowanej terapii ACE-I (I grupa — 72,4%; II grupa
— 69,2%; K — 57,1%), która wpływa na zmniejsze-
nie wydalania albumin z moczem. Badanie dotyczy-
ło też mniejszej liczby chorych w porównaniu z cy-
towanym wcześniej badaniem Meigsa i wsp., którzy
objęli obserwacją 2829 osób [43]. Wyniki badań wła-
Tabela 3. Stężenie cystatyny C odzwierciedlające czynność wydalniczą nerek u chorych z albuminurią w badanych
grupach i w grupie kontrolnej (ryc. 1)
Grupa X Cystatyna C [ng/ml] ± SD Analiza statystyczna
I: (n = 29), HbA1c ≥ 6,1 do £ 6,5% 28,32 14,49 I v. II; p* < 0,410
II: (n = 39), HbA1c > 6,5 do £ 10,0% 29,98 12,95 I v. K; p* < 0,914
K — kontrolna: (n = 21) 25,87 7,76 II v. K; p* < 0,642
p* — test Manna-Whitneya; SD (standard deviation) — odchylenie standardowe
Rycina 2. Zależność między stężeniem cystatyny C a wielkością albuminurii w badanych grupach i w grupie kontrolnej
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snych sugerują wpływ wyższego odetka HbA1c, zwią-
zanego z gorszym wyrównaniem metabolicznym,
a także z większym średnim stężeniem glukozy we
krwi na wielkość wydalania albumin z moczem.
Podobnie jak w uzyskanych wynikach badań
własnych, Tanaka i wsp. u chorych na cukrzycę typu
2 potwierdzili wpływ kontroli glikemii na rozwój al-
buminurii [44]. W trakcie 6-letniej obserwacji u cho-
rych z albuminurią stwierdzono istotnie wyższy śred-
ni odsetek HbA1c (9,0%), w porównaniu z badaną
grupą z normoalbuminurią, w której średnia wartość
HbA1c wynosiła 8,1%. Nie potwierdzono natomiast
istotnych różnic, oceniając wpływ średnich wartości
ciśnienia tętniczego na wydalanie albumin z mo-
czem w zależności od wyrównania metabolicznego
chorych. Wyższe średnie wartości ciśnienia tętnicze-
go mieli chorzy na cukrzycę typu 2 z białkomoczem,
w porównaniu z chorymi z albuminurią (106 ± 5 mm
Hg v. 95 ± 6 mm Hg), mimo braku znaczących różnic
między odsetkiem HbA1c w tych grupach [44].
Albuminuria jest wczesnym wskaźnikiem pro-
gnostycznym rozwoju nefropatii cukrzycowej. Czę-
ste współistnienie nadciśnienia tętniczego u chorych
na cukrzycę typu 2 przyczynia się do progresji cu-
krzycowej choroby nerek. W badaniach Tanaka i wsp.
potwierdzono jednak, że na rozwój albuminurii więk-
szy wpływ ma odsetek HbA1c, który odzwierciedla
wyrównanie metaboliczne chorych [44]. W przepro-
wadzonych badaniach wykazano, że wydalanie al-
bumin z moczem u chorych na cukrzycę typu 2 zale-
ży od wartości HbA1c, bowiem było ono najwyższe
w grupie chorych z nieprawidłowym wyrównaniem
metabolicznym.
Jungmann i wsp. przebadali 234 chorych na
cukrzycę typu 2 w średnim wieku około 64 lat; u 27%
stwierdzili występowanie albuminurii [45]. Podob-
nie jak w badaniach własnych, również we wcze-
śniej przytoczonych nie potwierdzono istotnej za-
leżności między wydalaniem albumin z moczem
a odsetkiem HbA1c. Natomiast istotną statystycznie
zależność między rozpatrywanymi parametrami
Jungmann i wsp. wykazali w grupie chorych na cu-
krzycę typu 1 ze średnią wieku około 39 lat [45].
Wyniki zaprezentowanych badań są zgodne
również z rezultatami uzyskanymi przez Adetunji
i wsp., gdzie u 83% chorych na cukrzycę typu 2
z HbA1c < 7,0% potwierdzono albuminurię, jednak
nie stwierdzono istotnej korelacji z odsetkiem he-
moglobiny glikowanej. Znaczący wpływ na wystę-
powanie albuminurii w tym badaniu miały wiek cho-
rych i czas trwania cukrzycy > 5 lat [46]. Podobne
wyniki uzyskano w badaniach własnych, ponieważ
największe wydalanie albumin z moczem stwierdzo-
no w II grupie pacjentów z HbA1c > 6,5% oraz z dłuż-
szym średnim czasem trwania cukrzycy, w porów-
naniu z I grupą chorych (7,4 v. 5,3 roku).
Wyniki uzyskane przez autorów niniejszej pra-
cy są zgodne z rezultatami badań Al-Salman i wsp.,
którzy wykazali, że na wzrost wydalania albumin
z moczem znacząco wpływał wysoki odsetek HbA1c,
dłuższy wywiad cukrzycy typu 2 oraz dodatkowo
wiek chorych (> 65. rż.) [47].
 W pracy własnej dokonano również oceny
czynności nerek za pomocą cystatyny C, która jest
dokładniejszym wskaźnikiem niż powszechnie oce-
niana kreatynina [48]. Już w 1985 roku Grubb i wsp.
wykazali korelację stężenia cystatyny C we krwi z fil-
tracją kłębuszkową [49]. Także Mussap i wsp. po-
twierdzają większe znaczenie cystatyny C jako bar-
dziej dokładnego wskaźnika niż kreatynina do oceny
GFR u chorych na cukrzycę typu 2 [30]. Kazama i wsp.
podkreślają rolę cystatyny C w rozpoznaniu wcze-
snych etapów dysfunkcji nerek [50]. Dokonując ozna-
czenia stężenia cystatyny C, w bardziej wiarygodny
sposób można określić filtrację kłębuszkową oraz
podjąć kroki prewencyjne w celu poprawy funkcji
wydalniczej nerek [51].
W badaniach przeprowadzonych przez auto-
rów niniejszej pracy podjęto więc próbę wyjaśnie-
nia zależności między stężeniem cystatyny C jako
wskaźnika czynności nerek a wielkością albuminu-
rii u chorych na cukrzycę typu 2 ze zróżnicowanym
wyrównaniem metabolicznym.
W grupach badanych przez autorów niniejszej
pracy najwyższe średnie stężenie cystatyny C (29,98
ng/ml) stwierdzono u chorych na cukrzycę typu 2
z odsetkiem HbA1c > 6,5%, w porównaniu z nieco
niższym jej stężeniem (28,32 ng/ml) w grupie osób
z prawidłowym wyrównaniem metabolicznym. Naj-
niższe średnie stężenie cystatyny C (25,87 ng/ml) mie-
li chorzy z grupy kontrolnej. Na uwagę zasługuje fakt,
że średnie stężenie cystatyny C w grupie pacjentów
z cukrzycą typu 2, z gorszą kontrolą choroby, było znacz-
nie wyższe w porównaniu z grupą kontrolną osób
z pierwotnym nadciśnieniem tętniczym. Różnice mię-
dzy uzyskanymi wartościami nie były istotne statystycz-
nie. Wykazano jednak dodatnią korelację między stę-
żeniem cystatyny C a wielkością albuminurii w grupie
chorych na cukrzycę typu 2 z prawidłowym odsetkiem
HbA1c, z krótszym, około 5-letnim wywiadem choro-
bowym (p = 0,005). Zależności tej nie potwierdzono,
oceniając powyższe parametry w grupie chorych na
cukrzycę typu 2 z gorszym wyrównaniem metabolicz-
nym, z dłuższym, ponad 7-letnim wywiadem cukrzycy
oraz w grupie kontrolnej. Wyniki badań przedstawio-
nych w niniejszej pracy sugerują, że cystatyna C jest bar-
Katarzyna Wasilewska i wsp., Cystatyna C — wskaźnik utraty czynności filtracyjnej nerek u chorych na cukrzycę typu 2
www.dp.viamedica.pl 111
dziej czułym parametrem określającym zależność mię-
dzy albuminurią u chorych z krótszym, około 5-letnim
wywiadem cukrzycy typu 2.
Podobne wyniki uzyskali Walczak i wsp., którzy
potwierdzili rolę cystatyny C jako obiecującego mar-
kera oceniającego funkcję nerek we wczesnych stadiach
cukrzycowej choroby nerek, kiedy jeszcze wartość GFR
jest prawidłowa lub stwierdza się hiperfiltrację kłębusz-
kową [52]. Wykazali oni dodatnią korelację między
stężeniem cystatyny C a odsetkiem HbA1c u badanych
chorych na cukrzycę typu 2 trwającą 5 lat lub krócej,
czego nie potwierdzono u pacjentów z dłuższym wy-
wiadem chorobowym [52].
Również Dudar i wsp. u chorych na cukrzycę
typu 2 wykazali, że wyższe stężenia cystatyny C mieli
pacjenci z niższym odsetkiem HbA1c 5,5–10,0%,
w porównaniu z osobami z HbA1c > 10,0–12,0%,
gdzie stężenie cystatyny C nie różniło się istotnie od
grupy kontrolnej, którą stanowiły osoby zdrowe [53].
Wyniki te interpretowano wyższą średnią wieku
w grupach z lepszym wyrównaniem metabolicznym,
co mogło odzwierciedlać spadek wydolności narzą-
dowej u starszych osób [53].
Także w badaniach Piwowara i wsp. potwier-
dzono znacznie wyższe stężenie cystatyny C we
krwi u chorych na cukrzycę typu 2 ze współistnie-
jącą albuminurią, w porównaniu z osobami z nor-
moalbuminurią [54]. W 82% oznaczone przez nich
stężenie cystatyny C okazało się czułym testem po-
krywającym się z występowaniem albuminurii [54].
Badacze nie wykazali jednak korelacji między stęże-
niem cystatyny C a odsetkiem HbA1c. Zarówno wy-
niki badań Piwowara i wsp., jak i przedstawionych
badań własnych, w których stwierdzono dodatnią
korelację między stężeniem cystatyny C a wielkością
albuminurii w grupie chorych z prawidłowym od-
setkiem HbA1c (p = 0,005), potwierdzają fakt, że
cystatyna C może być używana do wykrywania wcze-
snych stadiów nefropatii cukrzycowej [54].
Zwiększone wydalanie albumin z moczem
u chorych na cukrzycę typu 2 stanowi wczesny etap
rozwoju nefropatii i jest predyktorem chorób ukła-
du sercowo-naczyniowego. Chan i wsp. w swoich
badaniach potwierdzili wzrost relatywnego ryzyka
śmiertelności z przyczyn kardiologicznych u 7,2%
badanych chorych na cukrzycę typu 2 ze współist-
niejącą albuminurią i jawnym białkomoczem [55].
Albuminuria jest wczesnym laboratoryjnym
objawem dysfunkcji nerek, prowadzącym do rozwo-
ju przewlekłej choroby tych narządów. Wraz ze wzro-
stem wydalania albumin z moczem wzrasta śmier-
telność wśród chorych na cukrzycę. Wskaźnik ten
jest czynnikiem ryzyka rozwoju powikłań mikro-
i makronaczyniowych cukrzycy. Wczesna diagnosty-
ka, której celem jest dokładne określenie czynności
filtracyjnej nerek poprzez oznaczenie czułego wskaź-
nika, jakim jest cystatyna C, rozpoznanie albuminu-
rii, daje podstawę do zastosowania wcześniej od-
powiedniego leczenia zmniejszającego ryzyko
rozwoju cukrzycowej choroby nerek [56].
W badaniach udowodniono zatem, jak ważne
jest rozpoznanie dysfunkcji nerek już na wczesnym
etapie, do czego może posłużyć oznaczenie stęże-
nia cystatyny C, co pozwoli na zastosowanie odpo-
wiedniej terapii mającej na celu zahamowanie po-
stępu cukrzycowej choroby nerek.
Wnioski
1. Dodatnia korelacja między stężeniem cystatyny C
a wielkością albuminurii u chorych na cukrzycę typu
2 z prawidłowym odsetkiem HbA1c, z około 5-let-
nim wywiadem chorobowym potwierdza wysoką
czułość tego wskaźnika już w początkowych sta-
diach rozpoczynającej się dysfunkcji nerek.
2. U chorych na cukrzycę typu 2 nie stwierdzono
istotnej zależności pomiędzy stężeniem glukozy
we krwi, odsetkiem HbA1c a wydalaniem albu-
min z moczem.
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